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Anémie aigué
non hémorragique et urgences

S. ANDRE, J.-L. POURRIAT, F. PERRUCHE, Y.-E. CLAESSENS

1. Introduction

La découverte d'une anémie est un événement fréquent en médecine d’urgence.
L'anémie peut étre a l'origine de symptdmes conduisant le patient a consulter
aux urgences, en particulier si elle est brutale ou s'il existe une extériorisation de
sang. Si I'anémie peut étre la conséquence d’une hémorragie aigué ou chroni-
que, elle peut également s’intégrer dans un contexte plus complexe ol existent
un défaut de production ou une augmentation de la destruction des hématies.
On parle alors d'anémie aigué isovolémique. Prendre en charge une anémie
aigué répond au méme raisonnement que tout autre probléme survenant dans
le contexte de l'urgence. Il convient de définir le mécanisme de I'anémie ; le
besoin d'un traitement symptomatique qui, en I'occurrence, peut étre I'expan-
sion volémique, I'apport d'oxygéne, la transfusion de concentrés érythrocytaires ;
la présence d'une pathologie relevant d'un traitement spécifique et immédiat, en
milieu spécialisé ou non.

Ce chapitre aborde les questions que se pose I'urgentiste face a une anémie
aigué non hémorragique, quant a la compréhension du mécanisme, |'apprécia-
tion de son retentissement et les traitements a proposer dans le contexte de la
pratique aux urgences.
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2. Définitions

Si la définition consensuelle de I'anémie est la diminution de la concentration
d'hémoglobine en deca du seuil physiologique (Hb < 12 g/dl pour les hommes,
11 g/dl pour les femmes, selon I'OMS) (1), appréhender son caractére aigu en
médecine d'urgence est plus difficile. Pour qu’elle ait du sens, la définition de
I'anémie aigué doit avoir une relevance clinique. Ainsi, certains auteurs ont pro-
posé une gradation des symptdmes selon le taux d’hémoglobine, mais sans tenir
compte des autres parameétres définissant le transport artériel en oxygéne (2). En
d'autres termes, I'anémie aigué serait une diminution de I’hémoglobine en deca
du seuil critique, responsable de symptomes relevant d'un traitement urgent.

La définition serait alors clinique, basée sur une symptomatologie plus qu’un
seuil, puisque le seuil différe selon les patients. Les recommandations de I'AFS-
SAPS définissent le terme anémie aigué comme « se constituant en moins de
48 heures, et par extension les situations postopératoires ou I'anémie se consti-
tue en quelques jours a 3 semaines » (3).

3. Rappel physiologique

3.1. Régulation de I'érythropoiése

L'érythropoiése est le processus qui conduit a la production de globules rouges
a partir d’une cellule souche hématopoiétique totipotente. Cette production est
régulée pour maintenir une masse globulaire physiologique constante en s'adap-
tant aux besoins. En effet, le globule rouge, cellule anucléée, a une durée de vie
limitée de 120 jours et meurt par vieillissement du fait de son incapacité a renou-
veler son stock enzymatique.

Chez I'homme, a partir du cinquiéme mois du développement embryonnaire,
débute I'hématopoiese médullaire, siege de I'érythropoiese définitive. L'érythro-
poiese est le résultat de deux événements distincts : I'engagement de la cellule
souche totipotente vers la lignée érythroblastique, et la maturation du progéni-
teur érythroide conduisant a I'énucléation au stade de réticulocyte, pour pro-
duire les globules rouges circulants.

Le controle de I'érythropoiése fait intervenir des facteurs hormonaux et le micro-
environnement médullaire. La régulation terminale de I'érythropoiése fait appel
a un facteur de croissance spécifique : I'érythropoiétine (Epo) (4). L'Epo, produite
principalement par les cellules interdigitées rénales, va interagir avec son récep-
teur pour permettre la prolifération, la différentiation et la survie des progéni-
teurs érythroides. L'oxygénation tissulaire est en partie dépendante du nombre
de globules rouges circulants, I'hypoxie entrainant une augmentation de la syn-
these d’Epo par le rein. Le gene de I'Epo possede une région régulatrice sensible
a I'hypoxie. Le facteur HIF-1 (Hypoxia-Induced factor 1), membre d'un complexe
de transcription avec la protéine VHL (Von Hippel-Lindau), est synthétisé en
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Figure 1 — Principaux mécanismes de régulation positive et négative de I'érythropoiese
normale

BFU-E : burst colony forming unit-erythroid ; CFU-E : colony forming unit-erythroid ; PER : proe-
rythroblaste ; ERB : érythroblaste basophile ; ERP : érythroblaste polychromatophile ; ERA : érythro-
blaste acidophile ; GR: globule rouge ; IL: interleukine ; Tpo : thrombopoiétine ; SCF: stem cell
factor ; EPO : érythropoiétine ; FasL : ligand de Fas ; TRAIL-R : récepteur de TRAIL.

réponse a |'hypoxie et régule la transcription du géne de I'Epo apres fixation
dans une région régulatrice (5).

Des mécanismes de régulation négative contrélent la production des hématies.
Des ligands exprimés a la surface des progéniteurs différenciés activent des
récepteurs situés sur des cellules moins différenciées dont elles induisent I'apop-
tose. Ainsi, les pro-érythroblastes, trés différenciés, vont activer des programmes
de mort cellulaire en stimulant les récepteurs Fas et TRAIL-R1/2 a la surface des
progéniteurs moins différenciés, et ainsi limiter la production de globules rouges
(figure 1) (6, 7).

3.2. Régulation du métabolisme du fer

Le fer ferrique est I'élément chimique de I'hémoglobine permettant la captation
de I'oxygéne. Il est absorbé au niveau digestif par les entérocytes. Au niveau du
pole apical des entérocytes, le fer ferreux (Fe3+) est transformé par une réduc-
tase en fer ferrique (Fe2+). Fe2+ est alors transporté par Nramp dans la cellule,
puis est soit stocké apres liaison a la ferritine, soit mis a disposition dans la cir-
culation. Cette mise a disposition implique le transport par la ferroportine puis
la liaison a la transferrine dans le sang circulant jusqu’a la moelle osseuse héma-
topoiétique. Il est alors utilisé pour la synthese de I'heme. Lors de la sénescence
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des hématies, leur membrane va subir des modifications biochimiques. Les
macrophages vont reconnaitre ces modifications membranaires et procéder a
I'élimination des hématies sénescentes par érythrophagocytose (8). En d'autres
termes, les hématies sont phagocytées par le systéme réticuloendothélial qui
reconnait un « eat-me » signal des globules rouges. L'érythrophagocytose
permet le recyclage du fer apres catabolisme de I'heme. Le fer macrophagique,
est, comme les entérocytes, stocké apres combinaison a la transferrine, ou mis
a disposition grace a la ferroportine. La ferroportine peut étre dégradée par
I'hepcidine, un oligopeptide synthétisée par le foie notamment lors d'infection
(9). L'hepcidine inhibe donc la mise a disposition du fer contenu dans les macro-
phages et absorbé par les entérocytes.

3.3. Role physiologique des hématies

Le principal role des hématies est le transport d’oxygéne (O,) aux tissus (TaO,)
en modifiant la concentration artérielle en O, (Ca0,). La Ca0O, est directement
liée a I'hémoglobine (Hb) selon I'équation (10) : Ca0, = 1,39 x Hb x Sa0, +
0,003 x Pa0,

Le TaO, est lui méme dépendant de deux variables : le débit cardiaque (DC) et
la Ca0, ; TaO, = Ca0, x DC

Ainsi, le taux d’hémoglobine est un déterminant essentiel du transport en oxy-
géne avec le débit cardiaque et la PaO,. Quand le taux d’hémoglobine diminue,
le TaO, est adapté aux besoins, représentés par la consommation en oxygene,
ou VO,. Cette relation est valable dans la mesure ou le TaO, est supérieur au
TaO, critique ou TaO,crit, en deca duquel toute diminution de I'hémoglobine
s'accompagne d'une diminution de VO,. En pratique, cela signifie que la néces-
sité d’'une transfusion de globules rouges repose sur la détermination d'un
TaO,crit et donc d'un taux d’hémoglobine critique (3).

Chez le sujet sain sans comorbidité, le premier mécanisme de compensation de
la baisse d’hémoglobine est I'augmentation du débit cardiaque. Ainsi, le seuil cri-
tique d'hémoglobine chez le sujet sain est probablement compris entre 5 et
7 g/dL (11). Cela signifie gu’existent également des seuils critiques pour les
autres déterminants et en particulier pour le débit cardiaque. Par conséquent, on
concoit que les taux d’hémoglobine critique, et donc les seuils transfusionnels,
vont différer selon les catégories de patients.

3.4. Mécanismes d'adaptation lors d'une anémie aigué isovolémique

La diminution de I'hémoglobine s'accompagne de mécanismes permettant de
maintenir la délivrance en oxygéne. On observe dans ces conditions une optimi-
sation du débit cardiaque et de |'extraction d’oxygéne.

Plusieurs paramétres vont contribuer a I'augmentation du débit cardiaque. Habi-
tuellement, c’est I'augmentation du volume d’éjection et de la fréquence qui
permettent d’augmenter le débit cardiaque (12). Dans le cas de I'anémie aigué
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isovolémique, la diminution de la viscosité sanguine liée a la diminution du
nombre d'hématies est bénéfique. Elle permet de diminuer les résistances vascu-
laires périphériques et d'accroitre le retour veineux (12). Ces éléments contri-
buent a I"'amélioration des performances du cceur. Il existe parallelement une
amélioration des conditions d’extraction de I'oxygene. La circulation systémique
s'adapte et on constate une vasodilatation coronaire et cérébrale réflexe, per-
mettant une extraordinaire augmentation de débit sanguin de ces organes, per-
fusé a basse résistance. Le corollaire est une vasoconstriction des territoires
hépato-splanchniques et rénaux. De plus, I'anémie induit des modifications rhéo-
logiques avec une augmentation de la vélocité des hématies, ainsi qu'une répar-
tition plus favorable et homogene des hématies dans le flux vasculaire
(phénomeéne de Fahraeus) (13). La courbe de dissociation est également modi-
fiee de part une néosynthése de 2,3 diphosphoglycérate (2,3 DPG) qui favorise
la dissociation de I'oxygéne.

4. Situations cliniques et tolérance

Une difficulté en médecine d'urgence est d'établir le caractere aigu de I'anémie.
Comme nous venons de le voir, le terme « aigu » est lui-méme mal défini.
L'urgentiste doit évaluer le retentissement de |'anémie et la nécessité d'une
transfusion, dictée par la présentation clinique.

Les manifestions cliniques liées a I'anémie sont variées, aspécifiques et indépen-
dantes du taux d’hémoglobine. Le rdle difficile du clinicien aux urgences va étre
de savoir reconnaitre une anémie devant certains symptémes non spécifiques et
d’'en évaluer les signes éventuels de mauvaise tolérance, nécessitant une prise en
charge immédiate (14-16).

Une anémie doit étre recherchée dans plusieurs situations : soit devant des mani-
festations en rapport avec les conséquences d'un déficit en hémoglobine ; soit
devant des manifestations en rapport avec une pathologie pouvant en étre la
cause.

Les signes cliniques relatifs a I'anémie sont principalement la traduction de la
diminution d‘oxygéne transporté dans l'organisme du fait d'une quantité
d'hémoglobine circulante insuffisante. Sa conséquence physiopathologique est
donc une hypoxie tissulaire responsable d'une symptomatologie fonctionnelle
anoxique.

4.1. Signes fonctionnels

Les manifestations fonctionnelles anoxiques sont des signes non pathognomoni-
ques, variables d'un patient a I'autre, mais souvent révélateurs. Ces manifesta-
tions cliniques sont souvent des motifs de recours aux urgences. On peut
relever : |'asthénie, inhabituelle, permanente ; la dyspnée le plus fréquemment a
|'effort, mais pouvant devenir de repos ; des vertiges et des céphalées, moins

ANEMIE AIGUE NON HEMORRAGIQUE ET URGENCES I:":":":l. 279

URGENCES
DDDDD2009>

S

-









URGENCES

DDDD\D2009
fréquents ; des palpitations, principalement a I'effort, mais pouvant étre ressen-
ties au repos.

L'anémie peut aussi décompenser ou aggraver une pathologie préexistante, le
plus souvent cardiaque ou vasculaire, provoquant des signes d’insuffisance car-
diaque, d'angor, des douleurs de membres en cas d’artériopathie oblitérante,
des signes neuropsychiques s'il existe une sténose artérielle cérébrale. L'anémie
est alors insuffisamment évoquée, les symptdmes amenant le patient a consulter
étant en rapport avec une pathologie connue, dont les facteurs de décompen-
sation peuvent étre multiples.

Enfin, chez la personne agée, I'anémie peut se traduire par d'autres symptomes
plus trompeurs tels que des(chutes, des malaises ou une confusion.

4.2. Signes cliniques, éléments de sévérité et taux d’hémoglobine

Le signe clinique le plus spécifiqgue de I'anémie est la paleur, mais cependant il
constitue rarement un motif de consultation aux urgences. Il doit étre systéma-
tiquement recherché dans I'hypothése d'une anémie.

La recherche de cette (paleur généralisée, cutanéo-muqueuse, est particuliere-
ment sensible au niveau des conjonctives et des ongles. Elle a d'autant plus de
valeur qu’elle est récente.

Les autres signes cliniques d’anémie sont tout aussi peu spécifiques que ses
symptdmes fonctionnels. On recherche un souffle cardiaque systolique, une
tachycardie.

Tout comme pour les signes fonctionnels, I'anémie peut se traduire cliniquement
par des signes de décompensation d'une pathologie préexistante.

Le tableau 1 permet d'approcher la sémiologie liée aux pertes sanguines (17).
Les données de ce tableau résultent cependant de la diminution de I'hémoglo-
bine et de la volémie. Le taux critique d'hémoglobine a été évalué par des expé-
riences chez le sujet sain (18, 19) et par I'expérience chez les patients témoins
de Jehova (20). Ce taux critiqgue semble de 4 g/dL, mais il doit étre interprété en
fonction de la situation clinique et intégrer une pathologie aigué ou un état mor-
bide influant sur les mécanismes d’oxygénation tissulaire.

Devant toute suspicion d’anémie, il faut rechercher des signes de gravité, en rap-
port avec une mauvaise tolérance de |'hypoxie tissulaire. La présence de ces
signes guide I'indication thérapeutique et notamment transfusionnelle. Ces
signes ne sont pas uniquement liés au taux d’hémoglobine, mais le plus souvent
a la rapidité d'installation de I'anémie, a I'age du patient et a I'existence de
comorbidités notamment cardiovasculaires. Il faut également prendre en compte
I'hypovolémie s'il s'agit d’anémie aigué hémorragique (14, 15).

Les signes de gravité en rapport avec la diminution du taux d’hémoglobine peu-
vent étre : une dyspnée au moindre effort ou de repos, une polypnée ; une
tachycardie mal tolérée, possiblement responsable d’une décompensation car-
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Tableau 1 - Relation entre le degré de spoliation sanguine et la symptomatologie
chez I'adulte jeune bien portant (17)

Pertes
sanguines (ml)

750-1 500 1 500-2 000 > 2000

PA systolique Normale Normale Basse Tres basse

PA diastolique Normale Augmentée Basse Trés basse ;
Imprenable

Fréquence > 90 100-120 > 120 > 120

cardiaque (/min)

Recoloration Normale > 2 secondes > 2 secondes Absente

capillaire

Fréquence Normale Normale > 20 > 20

respiratoire (/min)

Diurese (ml/h) > 30 20-30 10-20 <10
Extrémités Normales Pales Pales Pales et froides
Coloration Normale Pale pPale Grise
cutanée
Conscience Normale Anxiété Anxiété Agressivité
Agressivité Agressivité ; Altérée
Altérée

* PA @ pression artérielle

diagque ; des signes d'ischémie aigué (coronaire, cérébrale, ischémie de membre)
voire de souffrance viscérale (ischémie mésentérique).

Toute décompensation grave d'une pathologie préexistante précipitée par I'ané-
mie constitue des signes de gravité a rechercher.

D’autres signes cliniques peuvent relever de I'anémie ou de I'hypovolémie, selon
le contexte : une hypotension orthostatique, une syncope ; une polypnée ; un
choc : hypotension artérielle, temps de recoloration capillaire augmenté, marbru-
res, anurie ; des signes neurologiques centraux : agitation, somnolence, coma.

5. Mécanismes et étiologies de I'anémie non hémorragique

5.1. Généralités

On distingue classiquement I'anémie en fonction de son mécanisme. Il faut tou-
jours interpréter I'anémie dans le contexte clinique et analyser les autres lignées
hématologiques. Le tableau 2 synthétise les différentes formes d‘anémie non
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Tableau 2 - Classification synthétique des étiologies des anémies non hémorragique
Causes centrales ‘ Hémolyse ‘ Hémodilution
Défaut de production Auto-immune Grossesse
— insuffisance rénale — anticorps chauds Cirrhose
— déficit vitaminique — anticorps froids

Insuffisance cardiaque
Hyperprotidémie

— prolifération clonale
— fibrose médullaire
— envahissement médullaire

Mécanique
— microangiopathie

b IS thrombotique Expansion volémique
- myeélotoxicite — endovasculaire
Activation macrophagique — marche forcée
Avortement intramédullaire = Corpusculaire
— myélodysplasie — hémoglobinopathie
— sepsis — anomalie membranaire
— états inflammatoires — défaut enzymatique

Etats infectieux
Réactions transfusionnelles

hémorragiques et leurs principales étiologies. La production de réticulocytes
témoigne du caractere aigu, et la plupart des anémies aigués sont régénératives.
L'interprétation du taux de réticulocytes est souvent difficile. Il existe des regles
d’interprétation. Tout d'abord, on estime que la durée de vie des réticulocytes
est deux fois plus longue lorsqu’existe une anémie. D'un autre c6té, le taux de
réticulocytes doit tenir compte de I'anémie. Ainsi, il est possible de calculer un
index de réticulocytose = (% réticulocytes) x (Ht patient) / (2 x Ht normal). L'aug-
mentation de l'index de réticulocytose ou du nombre absolu de réticulocytes est
en faveur d'une anémie aigué régénérative. Néanmoins, elle peut étre absente
dans les 12 premiéres heures, délai nécessaire pour la néosynthése médullaire
d'hématies. L'application de ces régles et leur pertinence ne sont pas évaluées
en médecine d'urgence.

La distinction des différents mécanismes est en théorie simple, et repose essen-
tiellement par la biologie standard et parfois le myélogramme. Une hémolyse va
s'accompagner d’un ictére et d'urines foncées, liges a I'élimination urinaire des
pigments, d'une augmentation de la bilirubine libre et des lactate-déshydrogé-
nases (LDH) associées a une diminution de I'haptoglobine. Le frottis sanguin peut
étre utile pour le diagnostic d'anomalies corpusculaires membranaires et
d'hémoglobinopathie ; la recherche de schizocytes sur le frottis peut orienter
vers une hémolyse d’allure mécanique. Dans des contextes évocateurs (palu-
disme, babésiose), la cytologie permet de détecter des corps intra-érythrocytaires
correspondant a des microorganismes responsables d’hémolyse.

5.2. Causes centrales

Sur le plan sémiologique, il s'agit d’anémie dont I'installation est typiquement
plus progressive puisque les globules rouges circulants sont épargnés. Le dia-
gnostic est le plus souvent guidé par le contexte, et il faut rechercher des élé-
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ments d’orientation tels que la prise d'un traitement myélotoxique, I'anomalie
d'autres lignées, une insuffisance rénale. En cas de doute diagnostique ou de
suspicion de cause purement centrale, la réalisation du myélogramme garde une
indication large.

5.2.1. Défaut de production

On peut opposer deux causes de défaut de production : les causes fonctionnelles
métaboliques et les envahissements médullaires. Les causes métaboliques et
endocriniennes correspondent aux classiques déficits vitaminiques (B9, B12 et
B6), carence martiale, et diminution de production d'Epo (insuffisance rénale).
On peut en rapprocher les causes iatrogenes qui détruisent temporairement le
pool de progéniteurs médullaires.

Les causes d'envahissements médullaires peuvent étre les suivantes : la fibrose
médullaire (idiopathique ou secondaire, par exemple postradique), plus rarement
le dépdt de substance amorphe. Une prolifération clonale d‘origine médullaire
ou lige a une tumeur solide est le plus souvent retrouvée. Dans cette catégorie,
le mécanisme est rarement unique et I'anémie peut étre liée a des phénomenes
apoptotiques par paracrinie par exemple.

5.2.2. Syndrome d‘activation macrophagique (SAM)

Le SAM est une définition cytologique au cours de laquelle on observe une pha-
gocytose des éléments figurés du sang (érythrocytes, leucocytes et plaquettes) et
de leurs précurseurs par les macrophages (22-24). Il accompagne le plus souvent
une autre affection, qu'il peut révéler. Il est rare que I'anémie soit isolée, corres-
pondant a un tableau spécifiquement d'érythrophagocytose, et le tableau est
plus volontiers celui d'une pancytopénie, au minimum d'une bicytopénie. Le
tableau clinique comporte par ailleurs une fievre et une organomégalie intéres-
sant en premier lieu les tissus lymphoides. Biologiquement, les criteres diagnos-
tiques incluent une augmentation des LDH, de la ferritine. On retrouve
régulierement une fibrinopénie et une hypertriglycéridémie. L'évolution peut se
faire vers une altération de I'état général et la survenue de défaillance d’organes
irréversibles, conduisant au décés du patient. Les étiologies conduisant au SAM
sont multiples et doivent étre recherchées car le traitement du SAM est le trai-
tement de son étiologie, qui est le plus souvent virale ou liée a une prolifération
lymphocytaire monoclonale (tableau 3).

5.2.3. Avortement intramédullaire

L'inflammation est, avec la carence martiale, I'étiologies de I'anémie la plus fré-
guente en médecine d'urgence. D'anciennes publications font état de I'implica-
tion de cytokines pro-inflammatoires et en particulier de l'interleukine-1 sur
I'apolactoferrine (25). Des données plus récentes ont permis d'établir que I'ané-
mie des pathologies inflammatoires pouvait étre le fait d’'une augmentation de
I'apoptose des cellules érythroides en cours de maturation. Le modele patholo-
gique classique d’apoptose intramédullaire est la myélodysplasie dans laquelle
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Tableau 3 - Etiologies du syndrome d'activation macrophagique

Infection

Syndromes

dysimunnitaires

Xénobiotiques

Maladies
inflammatoires

du choc septique

Parasites : anguillule babesia,
leshmania, plasmodium,

Cancer

Tumeurs solides

Virus : herpesviridae, parvovirus | Syndrome de Phénytoine Lymphome T Lupus érythémateux

B19, myxovirus, para-influenzae, | Duncan-Purtillo Carbamazépine Lymphome B disséminé

glz)/;bfi}iﬁ;tes, enterovis, gyh”%r,og‘f_l,de ’ Minocycline Lymphadenopathie Maladie Qe stil

Bactére » EAARTIgaN 1 o <obarbital angioimmunoblastique | Polyarthrite rhumatoide
actérie : brucella, mycobactérie, Asplénie ‘ . ) .

salmonelle, mycoplasma, e Maladie de Hodgkin Sclérodermie

erhlichia, rickettsia, borrelia, toute | Medicaments Leucémie & Sarcoidose

infection bactérienne en cytotoxiques tricholeucocyte Syndrome de Kikuchi
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existe une augmentation de I'apoptose par le fait d'une expression sur la méme
cellule du récepteur a domaine de mort Fas et de son ligand FasL (26). Dans la
polyarthrite rhumatoide, la réalisation d’'un myélogramme chez les sujets anémi-
ques permet d'observer des progéniteurs érythroides présents mais apoptotiques
et n"aboutissant pas a la production d'érythrocytes matures (27). Cet avortement
intramédullaire est le fait de la surproduction lors de cette maladie de tumor
necrosis factor (TNF)-o. dont on sait qu'il peut augmenter I'expression membra-
naire de Fas sur les cellules érythroides. Ainsi le traitement par anti-TNF d’'une
polyarthrite rhumatoide permet d’améliorer la production de globules rouges. En
pathologie aigué, l'infection sévere est I'exemple le plus intéressant. Il a été
montré que I'anémie retrouvée lors du choc septique pouvait étre expliquée en
partie par une augmentation de I'apoptose liée a la surexpression du récepteur
Fas (28). Ce mécanisme n'est certainement pas unique et doit intégrer la dimen-
sion métabolique du probleme impliquant notamment le cycle du fer. En effet,
lors d'un syndrome inflammatoire et notamment lors de I'infection, la produc-
tion d’'hepcidine invalide la mise a disposition du fer par dégradation de la fer-
roportine (29).

5.3. Anémies aigués hémolytiques

Une hémolyse va s'accompagner d'un ictére et d'urines foncées, liées a I'élimi-
nation urinaire des pigments, d'une augmentation de la bilirubine libre et des
lactate déshydrogénases (LDH) associées a une diminution de I’'haptoglobine. Le
frottis sanguin peut étre utile pour le diagnostic d’anomalies corpusculaires
membranaires et d’"hémoglobinopathie ; la recherche de/(schizocytes sur le frottis
peut orienter vers une hémolyse d'allure mécanique. Dans des contextes évoca-
teurs (paludisme, babésiose), la cytologie permet de détecter des corps intra-
erythrocytaires correspondant a des microorganismes responsables d’hémolyse.
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5.3.1. Auto-immunes

La présence d'une hémolyse auto-immune doit faire évoquer la présence d'une
pathologie sous-jacente (30).

Les anémies hémolytiques auto-immunes a agglutinines chaudes sont le plus
souvent associées a la présence d'anticorps type IgG reconnaissant des motifs
membranaires de I'hématie. Les étiologies les plus fréquentes sont les proliféra-
tions lymphoides monoclonales (lymphome et leucémie lymphoide chronique), le
lupus et les autres maladies dites auto-immunes, certains xénobiotiques (pénicil-
lines, isoniazide, sulfonamides).

Les anémies hémolytiques auto-immunes a agglutinines froides sont le plus sou-
vent associées a la présence d'anticorps type IgM. Outre les proliférations lym-
phoides monoclonales les étiologies peuvent étre infectieuses (mycoplasme,
mononucléose, autres viroses, hépatopathies) ou idiopathiques.

5.3.2. Mécaniques

Les hémolyses dites mécaniques correspondent a une destruction des globules
rouges dans le sang périphérique suite a un processus endovasculaire, qu'il
s’agisse d'une dysfonction de valve cardiaque ou d'un traumatisme répété tel
qu'une marche forcée. La présence de schizocytes témoigne du caractere
« mécanique » de I'hémolyse.

On rapproche de cette entité les microangiopathies thrombotiques (30, 31). |l
s'agit d'une affection multisystémique qui combine a différents degrés une
atteinte hématologie, rénale et neurologique. Elle est caractérisée par une pen-
tade aspécifiqgue mais évocatrice : fievre, thrombopénie périphérique, anémie
hémolytique mécanique, atteinte neurologique et insuffisance rénale aigué. On
distingue classiquement le syndrome hémolytique urémique du purpura throm-
bopénique thrombocytopathique, le premier ayant un tropisme préférentielle-
ment rénal et le second neurologique. Cette dichotomie artificielle recouvre des
pathologies dont le spectre clinique constitue un chevauchement. Les causes
sont multiples (tableau 4) mais le facteur commun est la lésion de I'endothélium
vasculaire. Par ailleurs, la compréhension de cette maladie a récemment évolué
par la découverte de facteur von Willebrandt de haut poids moléculaire respon-
sable d'une augmentation de I'adhésion des plaquettes a I'endothélium.

5.3.3. Corpusculaire

On peut distinguer deux type d’anémies corpusculaires : acquise ou congénitale.

Les anémies hémolytiques corpusculaires congénitales correspondent aux hémo-
globinopathies classiques au premier rang desquelles la drépanocytose (33) et,
dans une moindre mesure, les thalassémies, et la sphérocytose héréditaire. On
compte également les anomalies enzymatiques : déficit en glucose-6-phosphate
deshydrogénase (G6PD) (34) et pyruvate kinase.
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Tableau 4 - Causes et hypothéses physiopathologiques des microangiopathies

thrombotiques

Cadres

nosologiques

Etiologies

Hypothéses physiopathologiques

Infections

Escherichia coli O157 : H7
Shigella dysenteriae serotype 1
Mycobacterium tuberculosis

Vérotoxine inhibe la synthése protéique
et induit I'apoptose des cellules
endothéliales du rein

Shigatoxine inhibe I'élongation, stimule
la sécrétion de cytokines inflammatoires
et de multiméres de vWF

Inconnu

Streptococcus pneumoniae

Neuraminidase détruit I'acide sialique
recouvrant I'antigéne endothélial de
Thomsen-Friedenreich

Virus HIV

Inconnu

Maladies de systéeme

Lupus, sclérodermie,
syndrome des
antiphospholipides

Atteinte directe de I'endothélium,
anticorps anti-ADAMTS-13

Cancer évolué

Activation/lésion de I'endothélium,
chimiothérapie

osseuse

Allogreffe de moelle

Multifactoriel, pas d'altération de
I'activité ADAMTS-13

Pathologies du péri-

Lésion endothéliale

partum

Familial Autosomique dominant ou Déficit quantitatif ou fonctionnel en
autosomique récessif ADAMTS-13 ou en facteur H du

complément

Toxiques Antiagrégants plaquettaires Anticorps anti-ADAMTS-13
(ticlopidine, clopidogrel) Stress oxydatif, immuns complexes,
Chimiothérapie (mitomycine, | inhibition du facteur H du complément
gemcitabine, cisplatine) Inconnu, pas d'altération de I'activité
Anticalcineurine (ciclosporine, | ADAMTS-13
tacrolimus) Anticorps anti-glycoprotéine llla de
Quinine I'endothélium

Idiopathique - -

* VWEF: facteur von Willebrandt; ADAMTS: A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombo-

Spondin | motifs.

Les formes acquises sont représentées par la maladie de Marchiafava-Michelli ou
hémoglobinurie paroxystique nocturne, que certains rapprochent des myélodys-

plasies.
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Figure 2 — Schéma du métabolisme du fer. Fe : fer ; GR: globule rouge

5.3.4. Etats infectieux

Quelques rares infections sont associées classiquement a une hémolyse. Le cas
le plus fréquent est le paludisme a Plasmodium falciparum, mais également lié
aux autres espéces plasmodiale (35). L'implication d’autres microorganismes est
beaucoup plus rare (babésiose, toxoplasmose, Clostridium).

5.3.5. Réactions transfusionnelles

Une incompatibilité transfusionnelle peut se solder par la destruction des héma-
ties transfusées responsable une hémolyse massive et de retentissements méta-
boliques. Seul le respect des régles transfusionnelles permet d'éviter ces
accidents (36).

6. Transfusion de concentrés érythrocytaires
en médecine d'urgence

L'objectif de la transfusion est la disparition des signes de mauvaise tolérance de
I'anémie. Il faut pour cela avoir un objectif de transfusion a partir duquel on pré-
sume |'amélioration clinique du patient (3).

6.1. Les produits de transfusion, les grandes régles

Il faut distinguer deux grandes catégories de transfusion de globules rouges : les
transfusions homologues, les plus fréquentes, qui utilisent des produits dérivés
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du sang de donneurs ; les transfusions autologues, utilisées pour la chirurgie pro-
grammée, qui sont la transfusion de produits issus d'un recueil préalable du
patient a transfuser.

La transfusion doit avoir comme préalable la détermination du groupe sanguin
ABO Rh. Actuellement, on détermine également les groupes d’antigenes
mineurs. Il convient de rappeler que les regles de sécurité de groupage et de la
transfusion permettent de limiter les risques d'accidents transfusionnels. Le grou-
page sanguin répond a des régles de sécurité : la détermination du groupe se
fait par 2 prélevements différents, par 2 infirmiéres différentes, a 2 moments dif-
férents. La compatibilité des produits répond aux regles de respect des antigenes
ABO Rh, la recherche d'agglutinines irréguliéres, et, au lit du malade, la vérifica-
tion de I'identité du patient, la vérification du groupe sanguin, le test de Beth-
Vincent, la tracabilité des produits. La réalisation systématique des sérologies
virales est actuellement abandonnée.

La compatibilité peut étre améliorée par |'utilisation de concentrés érythrocytai-
res phénotypés. Leur utilisation est recommandée dans les situations suivantes :
positivité des agglutinines irréguliéres, anémie constitutionnelle ou chronique,
femme jusqu’a la fin de la période procréatrice, nouveaux-nés si Ac anti-érythro-
cytaire (d’origine maternelle), transfusions itératives de GR. De plus en plus, tout
patient ayant une espérance de vie raisonnable bénéficie actuellement de trans-
fusion avec des culots phénotypés.

Depuis le 1% avril 1998, les culots de globules rouges distribués en France sont
déleucocytés par filtration. La déleucocytation diminue de 1 000 fois le nombre
de globules blancs (soit moins de 10° leucocytes/culot globulaire). Elle prévient
I"allo-immunisation HLA, les intolérances transfusionnelles immédiates (réaction
frissons-hyperthermie), la transmission de virus intraleucocytaires.

6.2. Nombre de concentrés érythrocytaires a transfuser,
vitesse de la transfusion

Dans I'immense majorité des situations, I'écoulement de la transfusion sous
I'effet de la force de gravité est suffisante. Lors d'un choc hémorragique, il est
démontré que la transfusion accélérée, par I'utilisation de pompe (« blood
pump »), améliore le pronostic vital (37). Cette procédure n'est pas applicable
aux anémies aigués non hémorragiques.

Le nombre de culots a transfuser dépend de la quantité d'Hb présente dans
chaque CGR, du volume sanguin total du patient, de son [Hb] initiale et de I'[Hb]
finale désirée.

Une regle de la calcul permet d'évaluer le nombre de culots globulaires a
transfuser :

NCGR = (VST / 100) (Hbd- Hbi) / QHbCG
NCGR = nombre de CGR a transfuser
VST = volume sanguin total en mL
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Tableau 5 - Recommandations transfusionnelles (d'aprés la Conférence de Consensus
SRLF-SFAR de 2003 (777))

Valeur seuil d’'hémoglobine Situations cliniques en I'absence
(g/dL) de signes de mauvaise tolérance*
10 Syndrome coronarien aigu
8-9 Cardiopathie ischémique

Insuffisance cardiaque stable
Période postopératoire de chirurgie cardiaque ou vasculaire
Prise en charge initiale du sepsis sévére

7 Autres situations

* Des taux d'Hb inférieurs a 7 g/dL sont probablement acceptables dans certaines situations comme
I'anémie posthémorragique aprés contréle du saignement. En |'absence de données spécifiques chez
I'enfant, cette stratégie peut étre utilisée.

La nécessité de poursuivre la transfusion doit étre évaluée aprés chaque CGR. En dehors du syn-
drome coronarien aigu, I'objectif est de maintenir le taux d’hémoglobine entre 7 et 9 g/dL. Une telle
stratégie n'affecte pas la mortalité, la morbidité et la durée de séjour en réanimation.

Hbd = concentration en Hb désirée en g.dL™
Hbi = concentration en Hb initiale en g.dL"’
QHbCG = quantité d'Hb du concentré globulaire

Le volume sanguin total peut étre calculé soit a I'aide d'abaques prenant en
compte le poids et la taille, soit par la regle de Gilcher (femme : 70 ml/kg;
homme 75 ml/kg).

6.3. Seuil transfusionnel

Nous avons exposé dans le chapitre 3 quels étaient les déterminants de I'oxygé-
nation tissulaire. Il est apparu alors que, selon les capacités physiologiques
d’'adaptation, chaque individu posséde des besoins différents en termes d'hémo-
globine. Par exemple, un patient insuffisant respiratoire, dont I'extraction pulmo-
naire d'O, sera altérée, aura besoin d'un taux d’hémoglobine plus élevé. Ainsi,
en fonction de I'état morbide, il a été proposé différents seuils transfusionnel a
I'occasion d'une conférence de consensus (tableau 5, (3)).

Ces recommandations ont une valeur indicative pour des patients qui sont par
ailleurs asymptomatiques et stables, c'est-a-dire qui ne présentent pas de signe
de mauvaise tolérance de I'anémie. Par exemple, ces données ne sont pas appli-
cables en cas de choc hémorragique.

7. Conclusion

La conduite devant une anémie aigué non hémorragique doit étre pragmatique.
Le premier role du médecin urgentiste est de savoir poser l'indication de
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Figure 3 — Modeéle de raisonnement devant une anémie en urgence. Hb : hémoglobine

transfusion en recherchant les signes de mauvaise tolérance et, a défaut, de
déterminer si le patient est justiciable de transfusion d'apres évaluation de I'état
physiologique et du taux d’hémoglobine. La recherche du mécanisme doit avoir
pour but essentiel de contrdler la cause de I'anémie, dans I’hypothése ou elle
serait accessible a un traitement spécifique (figure 3).
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